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GIRIS - AMAC

Losemi kok hiicreleri (LKH), normal hematopoetik kdk hicrelerle benzer 6zelliklere sahip malignant
hiicrelerdir. Ponatinib, BCR-ABL otofosforilasyonunu ATP-yarismali olarak inhibe edebilen, ¢cok hedefli
tirozin kinaz inhibitoradur (TKI). TKl'ler primitif 16semi kdk hiicreleri Gzerinde etkili olmadiklari igin
tedavinin etkinligi dusuk olabilmektedir. Bu durumlarda tek ilag kullanimindan ziyade ¢oklu hedefli tedavi
yaklasimlarinin gelistiriimesine ihtiya¢ oldugu acgiktir. Lésemilerde aktif oldugu bilinen PI3K/Akt/mTOR
yolaginin inhibitorlerinden VS-5584, tercihen kanser kok hucrelerini 6ldiren, potent, secici PI3K,
mTORC1-2 dual inhibitoruddir.

Bu calismada ponatinib tedavisinin yan etkilerini azaltabilecek bir kombinasyon terapisinin
belirlenebilmesi hedeflenmistir. Bu amacla VS-5584 ile ponatinibin kombinasyonunun I&semi kok
hucrelerindeki sinerjistik etkisi ve inhibisyonundaki roli arastinlmistir.

METOD

LSC hiicre hattinda (Celprogen) ponatinib ve VS-5584'lin 1Cso ve IC7s de@erleri, WST-8 analizi ile zaman
ve doza bagimli olarak belirlendi. Ponatinible VS-5584'tn, 1:5, 1:2,5, 1:1 oranlarindaki kombinasyonlari
artan dozlarla LSC hiicrelerine uygulandi. Doz-etki egrileri, Chou-Talalay medyan etkisi grafikleri,
fraksiyonel etki-kombinasyon indeks cizimleri ve konservatif izobologram grafikleri CalcuSyn
izobologram analizi ile gerceklestirildi. EDso ve ED75 konsantrasyonlari sinerjistik, antagonistik veya aditif
olarak tanimlandi ve doz azaltma indeksleri (DRI) ve kombinasyon indeksleri (Cl) belirlendi. LSC
hiicrelerine uygulanan ponatinib ve VS-5584 icin 1Cso, IC75 dozlarinin ve EDsg, ED75s kombinasyon (1:2,5)
dozlarinin hiicre déngusi Uzerindeki etkileri, akim sitometride BD-Cycletest Plus DNA Reaktif kitiyle
olculdu.

BULGULAR

Ponatinibin 1Cso degerleri 24, 48 ve 72 saat icin sirasiyla 1,57uM, 0,91uM, 0,73uM ve ICzs degerleri

4,58uM, 1,54uM, 1,28uM olarak hesaplandi. VS-5584'ln ICso degerleri 24, 48 ve 72 saat icin sirasiyla,

3,46uM, 1,32uM, 0,62uM ve IC75 degerleri, 130,67uM, 10,41uM, 6uM olarak hesaplandi. Kombinasyon
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orani 1:2,5 iken, 24 saatte ponatinibin ECso'de Cl degeri 0,7 (sinerji), DRI degeri 3 ve ECss'de Cl degeri
0,39 (sinerji), ponatinib DRI 2,8 olarak hesaplandi. 48 saatte ECso'de Cl degeri 1,2 (zayif antogonizm),
ponatinib DRI degeri 2,3 ve ECss'de Cl degeri 0,73 (zayif sinerji), ponatinib DRI degeri 1,9 olarak
hesaplandi. 72 saatte ECso'de Cl degeri 1,91 (antogonizm), ponatinib DRI degeri 2,1 ve ECss'de Cl 0,74
(zayif sinerji), ponatinib DRI degeri 2,1 olarak hesaplandi.

Deneylerin 24. saatinde, kontrol grubu LSC hicrelerinin %56,9'u Go/G: fazinda bulunurken, Go/G1
fazindaki hiicrelerin 1Cso(ponatinib) ve 1C7s(ponatinib) ile sirasiyla %57,4 ve %60,2" ye, |Cso(VS-5584) ve
IC75(VS-5584) ile %75,2 ve %81,5'e, EDso ve ED7s kombinasyon dozlar ile %60,7 ve %69'a yikseldigi
saptandi. Kontrol grubu LSC hicrelerinin 48. saatte %57’ si Go/G1 fazinda bulunurken, Go/G1 fazinda
bulunan hiicrelerin |Cso(ponatinib) ve 1C7s(ponatinib) ile %54,9 ve %59,2'ye, 1Cso(VS-5584) ve 1C75(VS-
5584) ile %70,6 ve %77,4'e, EDso ve ED7s kombinasyon dozlari ile %66,7 ve %69,8'e degistigi saptand.
Yetmis ikinci saatte, kontrol grubu LSC hiicrelerinin %57,6'si Go/G1 fazinda bulunurken, Go/G+ fazinda
bulunan hiicrelerin ICso(ponatinib) ve ICzs(ponatinib) ile %56,1 ve %59,3'e, ICso(VS-5584) ve IC75(VS-5584)
ile %69,3 ve %78'e, EDso ve ED75s kombinasyon dozlari ile %66,6 ve %69,5'e degistigi saptandi. VS-5584
ve kombinasyonlarinin LSC hiicrelerinde meydana getirdikleri hiicre doéngusu arrestinin, madde
uygulamasinin sonlandiriimasini takiben 72 saatte devam ettigi gdsterildi.

SONUC

VS-5584'lin LSC hicrelerinde Go/G arrestine neden oldugu, bunun yaninda ponatinibin LSC hiicre
donglslu arresti Uzerinde etkisi olmadigi belirlendi. Sinerjistik etkili ponatinib ve VS-5584'ln
kombinasyonunun, 16semi kdk hiicrelerinin kontrolstiz proliferasyonunun énlenmesinde &nemli ve
selektif bir tedavi stratejisi olabilecedi sonucuna varilmistir.
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